













Genetic polymorphism in glycolitic metabolism fatigue 






























































Resultados:	 Los	 PM	 de	 la	 enzima	 PYGM	 se	 asocian	 con	 intolerancia	 al	 ejercicio,	
alteración	de	metabolitos	medibles	musculares	y	el	efecto	“segundo	aliento”.	Los	PM	de	
la	GPI	se	han	relacionado	con	las	proteínas	de	choque	térmico	y	la	respuesta	al	estrés	
térmico.	 La	 PFK	 tiene	 PM	 que	 causan	 glucogenosis	 tipo	 VII	 que	 provoca	 mayor	
intolerancia	al	ejercicio	y	alteración	de	los	valores	de	CK	y	lactato.	Los	PM	de	la	enzima	
PGK	 se	 relacionan	 con	 una	 mayor	 frecuencia	 de	 calambres	 musculares	 y	
microglobulinuria,	por	una	disminución	de	la	actividad	de	la	enzima.	La	ENO3	tiene	dos	
PM	 con	 una	 frecuencia	 alélica	 en	 menor	 al	 70%,	 se	 relaciona	 su	 afectación	 con	
alteraciones	 en	 la	 CK	 y	 de	 la	 beta-enolasa.	 Se	 ha	 relacionado	 el	 PM	 rs5418	 del	
transportador	GLUT4	con	una	mayor	resistencia	al	ejercicio.	









Introduction:	 The	 muscle	 gets	 energy	 through	 three	 metabolic	 pathways.	 A	 level	
alteration	of	 these	pathways	may	affect	performance	and/or	 recovery	 after	 exercise	
athlete.	It	has	been	shown	that	a	polymorphism	(PM)	in	the	lactate	transporter	causes	
a	disorder	about	the	concentration	in	muscle	fiber,	causing	the	onset	of	fatigue	more	
easily.	 The	 aim	 of	 this	 work	 is	 to	 find	 PM	 of	 enzymes	 of	 glycolysis	 and/or	 glucose	
transporter	 (GLUT4)	 to	 cause	 any	 alteration	 in	 performance	 and/or	 recovery	 from	
exercise.	
Material	and	Methods:	A	search	of	the	genes	of	each	one	of	the	enzymes	of	glycolysis	
and	 GLUT4	 in	 the	 OMIM	 database	 is	 performed.	 Those	 PM	 genes	 found	 have	 been	
searched	in	the	data	base	SNP	(Single	Nucleotide	Polymorphism),	classified	according	to	
their	 clinical	 significance	 and	 frequency.	 Subsequently	 a	 search	 in	 PubMed	 for	 the	
association	of	these	PM	with	muscle	disease	or	muscle-related	metabolic	alterations.	





























el	 adecuando	 en	 cuanto	 a	 concentraciones	 de	 nutrientes	 y	 oxígeno	 y	 con	 él	 logra	
mantener	las	necesidades	energéticas.	En	este	modo	la	glucosa	y	la	grasa	de	catabolizan	





cual	 la	 glucosa	 se	 transforma	 en	 ácido	 láctico.	 Por	 último	 tras	 estos	 primeros	 diez	
minutos	de	inicio	del	ejercicio,	el	flujo	sanguíneo	vuelve	a	ser	capaz	de	mejorar	dando	
lugar	 en	 el	 músculo	 a	 un	 metabolismo	 aeróbico	 ya	 que	 los	 sustratos	 que	 llegan	 al	
músculo	son	capaces	de	cubrir	la	demanda	necesaria3.				
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lisis	 de	 los	 dobles	 enlaces	 de	 la	 fosfocreatina.	 Por	 ello	 la	 encontramos	 en	 grandes	






el	 ATP	 celular	 son	 utilizados	 por	 las	 fibras	 musculares	 principalmente	 para	 realizar	
ejercicios	de	gran	 intensidad	en	una	duración	 corta	de	 tiempo.	Esta	 combinación	de	
acción	de	ambas	moléculas	es	denominada	Sistema	de	fosfágenos	de	alta	energía4.						
	
2.Sistema	 de	 glucógeno-ácido	 láctico,	 vía	 anaeróbica	 láctica	 o	 glucólisis	
anaeróbica.		
	























Por	 lo	 tanto	en	condiciones	anaeróbicas	veremos	una	cantidad	de	ácido	 láctico	
que	 puede	 difundir	 hacia	 líquidos	 extracelulares	 a	 través	 de	 los	 transportadores	 de	













de	 la	 fosfocreatina	 (4	moles	de	ATP/min),	 y	 sería	 la	 adecuada	para	ejercicio	de	gran	




glucógeno-ácido	 láctico	 (2,5	 moles	 de	 ATP/min),	 y	 es	 la	 adecuada	 para	 el	 ejercicio	











el	 que	 el	 deportista	 no	 puede	 mantener	 el	 nivel	 de	 rendimiento	 o	 entrenamiento	
esperado.	Cuando	se	habla	de	fatiga	en	un	deportista	podemos	estar	refiriéndonos	a	
que	 “no	 resiste	 el	 entrenamiento”	 o	 que	 “no	 recupera	 bien”,	 es	 por	 tanto	 que	 el	
conocimiento	de	los	mecanismos	de	la	fatiga	pueden	ayudar	a	nivel	del	entrenamiento	
y	 la	 recuperación	 del	 deportista	 lo	 que	 sería	 importante	 para	 su	 salud.	 Entre	 otras,	
algunas	 de	 las	 posibles	 causas	 de	 la	 aparición	 de	 la	 fatiga	 son	 la	 disminución	 de	 la	







traducen	en	un	fallo	en	 la	conducción	del	 impulso,	en	cualquier	 lugar	de	 las	vías	que	









energía	 obtenida	 a	 través	 de	 la	 vía	 glucolítica	 anaeróbica,	 lo	 que	 provoca	 una	
disminución	 del	 glucógeno	 de	 la	 célula	muscular.	 Este	 fenómeno	 como	 hemos	 visto	










ejercicio	 hay	 un	 aumento	 de	 la	 producción	 de	 piruvato.	 Este	 exceso	 de	 piruvato	 se	
transforma	en	lactato	mediante	una	reacción	que	cataliza	la	lactato	deshidrogenasa	en	






es	 insuficiente	 pasando	 a	 un	 metabolismo	 anaeróbico.	 Encontramos	 otros	























en	 un	 paciente	 con	 PM	 del	 gen	 que	 codifica	 el	MCT,	 estos	 pacientes	 tienen	mayor	
facilidad	 para	 desarrollar	 fatiga,	 calambres	 musculares	 y	 como	 consecuencia	 mayor	
frecuencia	de	lesiones	musculares	durante	la	realización	de	ejercicios	de	alta	intensidad	
y	resistencia11.	Se	evidencian	valores	mayores	de	lactato	venoso	tras	el	ejercicio	en	los	




















































y	 los	 transportadores	 más	 importantes	 en	 este	 proceso.	 Una	 vez	 realizada	 una	
estructura	de	búsqueda	de	las	enzimas	que	realizan	la	glucólisis	se	realizó	una	búsqueda	
de	los	posibles	polimorfismos	que	podían	estar	presentes	en	ellas	provocando	así	una	
alteración	en	el	 proceso	de	 la	 contracción	muscular	 o	de	 la	 recuperación	de	 la	 fibra	
muscular.		De	esta	forma	tras	localizar	alteraciones	de	algunas	de	las	enzima	se	centró	
la	búsqueda	en	cuales	de	los	encontrados	podrían	tener	una	repercusión	a	la	hora	de	la	










genéticos,	de	 los	 genes	y	de	 las	posibles	enfermedades	 relacionadas	 con	estos.	Para	









































































































en	 plasma,	 mientras	 que	 en	 los	 casos	 (que	 padecían	 la	 GSD-V)	 no	 se	 elevaba	 la	
concentración	 plasmática	 de	 lactato	 tras	 la	 realización	 de	 un	 ejercicio.	 Por	 último	
también	se	observan	episodios	de	mioglobinuria19.	
	
Algunos	 individuos	 experimentan	 un	 aumento	 de	 su	 capacidad	 de	 resistencia	













adelante)19.	 Es	 debido	 a	 un	 suplemento	 suficiente	 de	 energía	 para	 el	 ejercicio	 físico	




Durante	 el	 ejercicio	 los	 pacientes	 con	 GSDV	 tienen	 una	 menor	 capacidad	 de	
producción	 de	 ATP	 para	 la	 resíntesis	 necesaria	 en	 ese	 momento,	 y	 tienen	 el	
















El	 gen	 codificante	 de	 esta	 enzima	 se	 encuentra	 en	 la	 localización	 2p12	 (OMIM	
601125).	La	hexokinasa	que	se	encuentra	en	el	músculo	es	la	número	dos	(HK2).	La	base	














El	 gen	 que	 codifica	 esta	 enzima	 se	 encuentra	 el	 cromosoma	 19q13.11	 (OMIM	
172400).	La	base	de	datos	SNP	describe	3804	polimorfismos	de	los	cuales	clasifica	como	
patológicos	11	cuya	frecuencia	alélica	es	99%-1%.	El	resto	de	PM	no	están	clasificados	
en	 la	 base	 de	 datos	 SNP.	 Las	 bases	 de	 datos	 ClinVar	 y	 GeneRif	 asocian	 estos	 PM	





que	 el	 locus	 de	 la	 enzima	 varía,	 ya	 que	 el	 alelo	 1	 se	 expresa	 en	mayor	 cantidad	 en	
aquellos	que	se	encuentran	en	regiones	frías	y	el	alelo	4	en	aquellos	propios	de	zonas	
más	cálidas.	Esta	encima	se	relaciona	con	la	expresión	de	la	proteínas	70kDa	o	Hsp70,	











tienen	 lugar	 en	 la	 glucólisis,	 está	 compuesta	por	 tres	unidades	de	 isoenzimas:	 la	 del	
músculo	 (PFK-M),	 la	 del	 hígado	 (PFK-L)	 y	 la	 de	 las	 plaquetas	 (PFK-P),	 las	 cuales	 son	









como	 significancia	 desconocida	 con	 frecuencia	 no	 descrita,	 el	 resto	 de	 PMs	 no	 son	
clasificados	en	SNP.	
	



















energía,	 provocando	 así	 una	 intolerancia	 precoz	 al	 ejercicio.	 Esta	 incapacidad	 de	
degradar	 la	 glucosa	 parece	 ser	 compensada	 también	 mediante	 un	 aumento	 de	 la	

































Se	 han	 descrito	 cuatro	 formas	 distintas	 de	 presentación	 de	 esta	 afectación.	 La	
forma	clásica,	 con	 intolerancia	al	ejercicio,	mialgias	y	mioglobinuria.	 La	 forma	severa	
infantil	con	hipotonía,	miopatía	progresiva,	cardiopatía	y	fallo	respiratorio,	la	cual	está	
relacionada	con	una	muerte	temprana	en	la	infancia.	La	forma	tardía	de	presentación	
con	 una	 miopatía	 parcialmente	 sobrellevada	 y	 que	 normalmente	 aparece	 en	 la	 5ª	
década	de	vida;	y	por	último	la	forma	hemolítica	no	presenta	síntomas	musculares27.		
 Hijo Padre Valor Normal 
Reticulocitos 3,1 % 4,4 % 0,3-1,5 % 
Bilirrubina 2,3 mg/dl 2,2 mg/dl < 1,2 mg/dl 
Ác. Úrico 8,9 mg/dl 8,5 mg/dl < 7,0 mg/dl 
CK (creatinfosfocinasa) 449 IU/L 581 IU/L < 80 IU/L 
Aldolasa 52,4 IU/L 27,8 IU/L < 7,6 IU/L 
Elevación de lactato 
tras ejercicio 

















La	 base	 de	 datos	 SNP	 describe	 1199	 polimorfismos,	 de	 los	 cuales	 clasifica	 10	 como	





hereditaria	 y	 uno	 que	 no	 tiene	 una	 patología	 descrita.	 No	 se	 han	 encontrado	
alteraciones	 que	 puedan	 relacionarse	 con	 fatiga	 o	 alteraciones	 de	 metabolitos	 en	
sangre.	
   6.	Trifosfato	isomerasa	(TPI)	
 
El	 gen	 que	 codifica	 esta	 enzima	 se	 encuentra	 localizado	 en	 12p13.31	 (OMIM	
190450).	 La	 base	 de	 datos	 SNP	 describe	 646	 polimorfismos	 de	 los	 cuales	 7	 clasifica	

















El	 gen	 que	 codifica	 esta	 enzima	 se	 encuentra	 localizado	 en	 Xq.21.1	 (OMIM	
311800).	 La	base	de	datos	SNP	describe	1064	PM	de	 los	cuales	12	 los	clasifica	como	
patológicos,	1PM	como	“otros”	y	2PM	de	significancia	desconocida.	La	frecuencia	alélica	
en	 algunos	 no	 está	 descrita	 y	 en	 otros	 es	 de	 99%-3%.	 El	 resto	 de	 PMs	 no	 han	 sido	
clasificados	en	la	base.	de	datos	SNP.	
	
En	 las	 bases	 de	 datos	 ClinVar	 y	 GeneRif	 se	 asocian	 los	 PM	 patológicos	 a	 una	
deficiencia	 de	 la	 fosfoglicerato	 quinasa	 que	 causa	 anemia,	 miopatía	 y	 afectación	
neurológica.	 Se	 trata	 de	 una	 de	 las	 enzimas	 que	 se	 encargan	 de	 la	 degradación	 del	
glucógeno.	 Los	 pacientes	 presentan	 una	 mayor	 intolerancia	 al	 ejercicio,	 mialgias	 y	
calambres	musculares	con	mayor	facilidad,	y	debilidad	muscular	progresiva.	A	nivel	de	

























En	 las	 bases	 de	 datos	 ClinVar	 y	 GeneRif	 se	 asocian	 los	 PM	 patológicos	 a	 una	
enfermedad	llamada	Glucogenosis	tipo	X	(OMIM	261670).	Se	trata	de	una	afectación	del	











El	 gen	 que	 codifica	 esta	 enzima	 se	 encuentra	 localizado	 en	 17p13.2	 (OMIM	









- El	 polimorfismo	 rs238238	que	 tiene	una	 frecuencia	 en	 la	 población	europea		
A/G	de	0,32%/0,68%	respectivamente.	
	
En	 las	 bases	 de	 datos	 ClinVar	 y	 GeneRif	 se	 asocian	 los	 PM	 patológicos	 a	 una	
deficiencia	de	beta-enolasa	o	tipo	3	(ENO3)	que	causa	la	llamada	Glucogenosis	tipo	XIII	
que	 es	 una	 enfermedad	 autosómica	 recesiva	 (OMIM	 612932).	 Existe	 intolerancia	 al	
ejercicio,	 mialgias,	 y	 acumulo	 de	 glucógeno	 en	 el	 músculo.	 También	 a	 nivel	 de	
metabolitos	medibles	encontramos	una	elevación	de	la	CK	y	no	se	observa	aumento	del	




una	 buen	 indicador	 de	 daño	 muscular	 tras	 la	 realización	 del	 ejercicio.	 Se	 cogieron	
muestras	de	49	personas,	que	habitualmente	practicaban	deporte,	tras	una	carrera	de	
maratón	 y	 de	 esas	 muestras	 se	 analizaron	 la	 CK	 y	 el	 nivel	 de	 beta-enolasa.	 Tras	 la	
realización	 de	 los	 análisis	 se	 vio	 que	 la	 concentración	 de	 enolasa	 era	mayor	 tras	 la	







han	 sido	 clasificados	 según	 la	 relevancia	 clínica	 según	 SNP.	 Las	 frecuencias	 son	muy	









encuentra	 en	 los	 adipocitos,	 en	 el	 músculo	 esquelético	 y	 en	 el	 músculo	 cardíaco.	
Normalmente	se	encuentra	en	el	espacio	intracelular	en	vesículas	de	almacenamiento	
hasta	que	llega	un	estímulo	(insulina,	realización	de	ejercicio	o	hipoxia)	y	las	vesículas	se	
trasladan	 hasta	 la	 membrana	 celular,	 aumentando	 así	 el	 número	 de	 GLUT4	 en	 la	
superficie	de	membrana,	este	proceso	es	llamado	la	translocación	del	GLUT437.	
	













	El	 gen	 que	 codifica	 este	 transportador	 es	 el	 SLC2A4	 (OMIM	 138190).	 Se	 han	


























En	 el	 nivel	 de	 rendimiento	 muscular	 ante	 la	 realización	 de	 cualquier	 deporte	






efecto	del	 segundo	aliento	 significa	una	disminución	de	 la	 fatiga	 y	disnea	a	 los	poco	
minutos	de	comenzar	un	esfuerzo19	.	Este	dato	es	interesante	ya	que	se	podría	investigar	
en	primer	lugar,	más	a	fondo	el	mecanismo	por	el	que	este	proceso	tiene	lugar,	y	si	solo	
aparece	 en	 los	 individuos	 con	 esta	 afectación	 o	 aparece	 en	 más	 personas	 de	 la	
población.	Puesto	que	hay	muchos	PMs	que	no	son	clasificados	como	patológicos	que	
podrían	 generar	 alguna	 alteración	 similar	 (como	 por	 ejemplo	 el	 efecto	 “segundo	













proteínas	 de	 choque	 térmico	 las	 cuales	 están	 están	 presentes	 durante	 ejercicios	 de	
estrés	térmico23.	Una	alteración	a	nivel	de	estas	proteínas	puede	tener	consecuencias	






del	 lactato	tras	 la	realización	de	un	ejercicio26.	Esto	nos	 lleva	a	dos	consecuencias,	 la	















el	 momento	 no	 tienen	 frecuencia	 descrita	 en	 la	 población	 general,	 por	 lo	 que	 se	
aconseja	hacer	una	revisión	periódica	del	estudio	de	esta	frecuencia	y	en	función	de	los	
resultados	 se	 estudiará	 en	 la	 población	 deportista.	 Al	 mismo	 tiempo	 se	 revisará	 la	















almacenamiento	 del	 glucógeno35.	 Dentro	 de	 los	 polimorfismos	 que	 no	 estaban	
clasificados	como	patológicos	se	han	encontrado	dos,	el	rs366577	y	rs238238,	que	por	
sus	frecuencias	alélicas	en	la	población	general	(43%/57%	y	32%/68%	respectivamente)	





alteraciones	que	 la	 relacionen	 con	 la	 fatiga	muscular	ni	 con	metabolitos	 asociados	a	
daño	muscular	medibles	en	sangre.	
	
	De	 los	 846	 PMs	 que	 presenta	 el	 transportador	 de	 la	 glucosa	 GLUT4	 se	 han	
realizado	pocos	estudios	hasta	la	actualidad.	No	obstante	se	ha	encontrado	la	asociación	
del	PM	rs5814	con	una	mayor	resistencia	a	la	hora	de	realizar	ejercicio43.	La	frecuencia	
alélica	 de	 este	 PM	 en	 la	 población	 general	 es	 de	 A/G	 56%/43%.	 Por	 lo	 que	 resulta	
interesante	 para	 estudiar	 en	 nuestra	muestra.	 Por	 otro	 lado	 se	 tendrá	 que	 vigilar	 la	







































43%/57%	 y	 32%/68%	 respectivamente	 pueden	 ser	 estudiados	 en	 la	 población	
deportista	debido	a	su	frecuencia	y	a	su	asociación	a	clínica	muscular.	
	
§ La	 enzima	 Piruvato	 quinasa	 no	 es	 candidata	 a	 estudios	 puesto	 que	 no	 se	 han	
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